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Cel projektu

Glownym celem naukowym projektu jest zbadanie udziatlu matych molekut bioracych udziat w budowie
materialu genetycznego komorki oraz biorgcych udziat w regulowaniu szeregu proceséw energetycznych i
metabolicznych komérek - czyli tzw. nukleotyddéw purynowych, w procesach regulacji procesow
krwiotworzenia — wtedy kiedy molekuly te sa wydzielane przez komorki i dzialaja jako czynniki
stymulujace swoiste receptory na powierzchni komorek w mechanizmach tzw. sygnalowania
purynergicznego. Rola nukleotydow jako czynnikéw regulujacych procesy krwiotwoércze jest znana dla
komorek w petni zréznicowanych, jednakze brak jest pelniejszych danych dotyczacych ich wplywu na
komorki macierzyste/progenitorowe uktadu krwiotworczego oraz procesy uwalniania tych komérek ze
szpiku kostnego do krwi obwodowej podczas procesu mobilizacji farmakologicznej. Nukleotydy moga
zosta¢ uwalniane w warunkach fizjologicznych w odpowiedzi na odpowiednig stymulacje, jednak co
wazniejsze mogg w warunkach zapalnych, podczas stresu oksydacyjnego oraz w nastepstwie radioterapii
by¢ wydzielane w s$rodowisku szpiku kostnego jako czasteczki zwigzane ze stanem zagrozenia
komdrkowego (DAMP — z ang. danger-associated molecular pattern). Zrozumienie mechanizmoéw
wplywu nukleotydow na krwiotworcze komorki macierzyste oraz progenitorowe pozwoli na lepsze
poznanie regulacji procesoOw krwiotworzenia, a w przysztoSci umozliwi opracowanie nowych terapii
terapeutycznych dla pacjentéw z chorobami uktadu krwiotworczego.

Realizowane badania

Planowane badania umozliwia wyjasnienie i) roli sygnafowania purynergicznego w proliferacji oraz
ekspansji krwiotworczych komaérek macierzystych (KKM) w szpiku kostnym; ii) roli nukleotydéw podczas
migracji krwiotwdrczych komorek macierzystych w przypadku mobilizacji farmakologicznej oraz iii)
procesach wszczepiania sie KKM dawcy w szpiku kostnym biorcy po ich przeszczepieniu. Planowane w
pierwszym etapia badania zostang przeprowadzone na myszach normalnych oraz myszach wykazujacych
mutacje wybranych receptorow wiazacych nukleotydy pozakomorkowe. Wykorzystamy rowniez komorki
izolowane ze szpiku luszkiego. Badania oceniajace role sygnalowania purynergicznego w rekonstytucji
hematologicznej po przeszczepnie beda rowniez przeprowadzone na modelach myszy NOD/SCID,
pozbawionych funkcjonalnych limfocytow T i B oraz komérek NK, co znacznie obniza ich mozliwo$¢
reakcji immunologicznej 1 pozwala na wszczepianie komorek pochodzacych od innych gatunkow, bez
ryzyka ich odrzucenia i zniszczenia przez uktad odporno$ciowy biorcy.

Uzasadnienie wyboru tematyki badawczej

Szereg dowodow naukowych wskazuje na role czasteczki ATP oraz innych nukleotyddw, ktore petnig role
mediatorow pozakomorkowych w wielu waznych procesach biologicznych. Jednakze ich rola w procesach
krwiotwérczych w warunkach fizjologicznych, oraz ich potencjalny udziat w procesach mobilizacji oraz
wszczepianiu sie krwiotworczych komoérek macierzystych nie jest do konca wyjasniona. Brak jest rowniez
informacji na temat ich udzialu w stanach chorobowych uktadu krwiotwoérczego. Wykorzystanie
dostepnych inhibitoréw receptoréow dla nukleotydow oraz unikalnych modeli zwierzgcych pozwoli na
przeprowadzenie szeregu eksperymentéw oceniajacych role tych matych czasteczek w ukladzie
krwiotworczych oraz oceni przydatnos¢ dostepnych, a w przysztosci umozliwi syntez¢ nowych lekow dla
badan przedklinicznych oraz klinicznych. W prezentowanym projekcie planujemy podjecie wspotpracy
naukowej pomi¢dzy moim zespotem w Zaktadzie Medycyny Regeneracyjnej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego z zespotem Prof. Ulricha Henninga z Uniwersytetu w Sao Paulo — wybitnego specjalisty w
dziedzinie nukleotydéw oraz zespotem Prof. Wiestawa Jedrzejczaka oraz dr hab. Grzegorza Basaka z
WUM, co umozliwi oceng roli nukleotydow podczas mobilizacji farmakologicznej.



